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1 Zusammenfassung 
Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen (CED) treten als dauerhafte Entzündung 
des Magen-Darm-Traktes aufgrund einer intestinalen Barrierestörung mit über-
schießender Immunantwort in Erscheinung und betreffen häufig auch junge 
Erwachsene. Zu den häufigsten Erscheinungsformen zählen Morbus Crohn (MC) und 
Colitis ulcerosa (CU). Die beiden Entitäten unterscheiden sich jedoch hinsichtlich 
Befallsmuster, Symptomatik, Krankheitsverlauf und Therapie voneinander.  
In der Therapie der chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen werden anti-
entzündliche und immunmodulatorische Wirkstoffe zur Symptomkontrolle eingesetzt. 
Ein hoher Anspruch besteht darin, ein optimales Maß an effizienter Therapie und 
geringem Nebenwirkungsrisiko zu gewähren, indem das Behandlungsschema 
individuell an den Patienten angepasst wird.  
In den letzten Jahren haben Biologicals einen zunehmend großen Stellenwert in der 
Therapie der CED eingenommen. TNF-α-Antagonisten sind effektive Wirkstoffe und 
werden zur Induktions- und Erhaltungstherapie eingesetzt. Unter den Patienten, bei 
denen sie kein ausreichendes Ansprechen zeigen oder unerwünschte Ereignisse 
hervorrufen, sind Integrin-Antagonisten eine sinnvolle Alternative. 
Die Wirksamkeit des monoklonalen Antikörpers Vedolizumab (VDZ), welcher gegen 
das α4β7-Integrin gerichtet ist, wurde in insgesamt drei randomisierten kontrollierten 
Zulassungsstudien (GEMINI I - III) an Patienten mit MC und CU über ein Jahr 
erfolgreich getestet. Die Therapiebedingungen solcher kontrollierten Studien stimmen 
jedoch nicht immer mit denen der täglichen Praxis überein.  
Das Ziel dieser Arbeit war es, die Langzeiteffektivität von VDZ bei Patienten mit CED 
unter den Bedingungen des klinischen Alltags zu bestimmen. Unter diesem Vorwand 
führten wir eine prospektive und multizentrische Beobachtungsstudie durch und 
schlossen 67 MC- und 60 CU-Patienten im aktiven Krankheitsschub, die zwischen Juli 
2014 und März 2015 mindestens eine VDZ-Infusion erhielten, in unser Studienregister 
ein. Primärer Endpunkt war das Erreichen klinischer Remission nach 54 Wochen der 
Therapie basierend auf einem Harvey Bradshaw Index (HBI) ≤ 4 bzw. partiellen Mayo-
Score ≤ 1. Sekundäre Endpunkte umfassten klinisches Ansprechen (Response = 
Abfall des HBI/ partiellen Mayo-Scores um ≥ 3) und steroidfreie klinische Remission zu 
Woche 30 und 54. 
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Unter Anwendung der Non-Responder-Imputation (NRI) lagen die Ergebnisse für 
klinische und steroidfreie Remission nach einem Jahr Therapie bei 21% und 15% bzw. 
25% und 22% für MC- und CU-Patienten. Zeigte sich nach 14 Wochen der VDZ-
Behandlung unter den MC-Patienten kein klinisches Ansprechen und unter den CU-
Patienten keine Remission, war die Wahrscheinlichkeit klinische Remission nach 54 
Wochen zu erreichen nur gering (7% bei MC und 10% bei CU).  
Ein weiteres Augenmerk lag auf der Analyse prädiktiver Faktoren für den 
Therapieerfolg. Eine Abnahme des C-reaktiven Proteins (CRP) bei allen CED-
Patienten und eine Reduktion des fäkalen Calprotectins (FC) bei CU-Patienten zu 
Woche 14 galten als prädiktiv für das Eintreten klinischer Remission zu Woche 54. 
Anti-TNF-α-naive CU-Patienten hatten längerfristig eine höhere Chance auf klinische 
Remission als diejenigen, die zuvor mit TNF-α-Antagonisten oder Steroiden behandelt 
wurden. 
In Hinblick auf die Bedeutung patientenrelevanter Endpunkte erhielten wir durch eine 
separate Analyse weitere Ergebnisse. Die Therapie mit VDZ führte bei ca. einem 
Drittel der CU-Patienten im akuten Krankheitsstatus nach 54 Wochen zu einem 
Ausbleiben von Hämatochezien. Dies ging mit einem signifikanten Anstieg der 
Lebensqualität einher. Bei etwa 28% konnte dieser Endpunkt ohne begleitende 
Steroidmedikation erreicht werden.  
Insgesamt konnten wir unter Berücksichtigung der Therapiebedingungen in täglicher 
Praxis einen moderaten Langzeiterfolg von VDZ bei Patienten mit CED nachweisen, 
bei denen eine vorherige Behandlung mit Immunmodulatoren und TNF-α-Antagonisten 
keine Linderung der Krankheitsaktivität zeigte. Zu berücksichtigen ist jedoch, dass 
einige Patienten, welche die Therapie vorzeitig beendeten zu einem späteren 
Zeitpunkt der Behandlung durchaus klinische Remission erreicht hätten. 
Entscheidend ist, dass die Ergebnisse in klinischen Studien oftmals nur für ein 
definiertes Patientenkollektiv gelten und nicht die Therapiebedingungen des täglichen 
Alltags widerspiegeln. Das erklärt zudem die unterschiedlichen Resultate zwischen 
unserer Arbeit und den vorangegangenen Studien zur VDZ-Therapie.  
Die Therapiekonzepte der CED sollten anhand prospektiver Studien regelmäßig neu 
evaluiert und durch zusätzliche bzw. alternative Behandlungsmaßnahmen optimiert 
werden. Auf diese Weise kann die Chance auf Langzeit-Remission erhöht und das 
Risiko unerwünschter Ereignisse verringert werden.  
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Summary 
Inflammatory bowel diseases (IBD) appear as a chronic inflammation of the 
gastrointestinal system, caused by an intestinal barrier dysfunction including an 
excessive immune response. In many cases, young patients are affected. The most 
common entities are Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), which differ in 
their pattern of involvement, symptoms, course of disease and therapy. 
The treatment of IBD consists of anti-inflammatory and immunomodulatory agents to 
control symptoms. It is important to balance an optimal level for efficient therapy and a 
low risk of side effects by adjusting the treatment schedule individually to the patient. 
In recent years, biologicals gained more importance in the clinical management of IBD. 
Anti-TNF-α-antibodies emerge as effective agents for inducing and maintaining the 
treatment. For patients showing lack of response or suffering from adverse events of 
conventional treatments, integrin-antagonists act as a useful option.  
The efficacy of vedolizumab - a monoclonal antibody targeting α4β7-integrin - has been 
examined successfully as part of three randomized-controlled pivotal trials (GEMINI I – 
III) over one year in patients with Crohn’s disease and ulcerative colitis. In these 
randomized, controlled clinical trials, treatment conditions may substantially differ from 
the daily, clinical routine.  
The aim of this work was to determine the long-term effectiveness of vedolizumab for 
patients with IBD applied in a real-world clinical setting. Therefore, we performed a 
prospective, multicenter observational study including patients with clinically active 
Crohn’s disease (n = 67) and ulcerative colitis (n = 60) in our trial registry, who 
received at least one infusion of VDZ between July 2014 and March 2015. Primary 
endpoint was clinical remission at week 54 (HBI ≤ 4/ partial Mayo ≤ 1). Secondary 
endpoints included clinical response rates (HBI/ partial Mayo drop ≥ 3) and steroid-free 
clinical remission at weeks 30 and 54. 
Using Non-Responder-Imputation (NRI) analysis, clinical remission and steroid-free 
remission rates after one year of therapy were 21% and 15% in Crohn’s disease and 
25% and 22% in ulcerative colitis, respectively. Patients with Crohn’s disease who 
have not responded to vedolizumab by week 14 and patients with ulcerative colitis, 
who have not achieved remission at week 14, were less likely to achieve clinical 
remission after 54 weeks of treatment (7% probability in CD and 10% in UC).  
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Another purpose of this study was to investigate the presence of predictive factors for 
therapeutic response. Reductions in CRP-serum level in all IBD patients and a decline 
in faecal calprotectin in patients with ulcerative colitis at week 14 as compared to 
baseline were predictive for clinical remission at week 54. In long term, anti-TNF-α-
naïve UC patients had a higher likelihood of entering clinical remission as compared 
with patients who had received anti-TNF-α or steroid therapy before. 
In a separate analysis, further results regarding the meaning of patient-relevant 
endpoints in the therapy of IBD were found. Vedolizumab resolved the occurrence of 
hematochezia in approximately one third of the patients with a clinically active UC, 
which led to a significant increase in quality of life. This endpoint was reached without 
concomitant steroid medication in 28% of UC patients. 
Overall, this study has been demonstrated the moderate long-term effectiveness of 
vedolizumab in patients with active IBD in daily practice, who did not previously 
respond to immunomodulators and anti-TNF-α-antibodies. Patients who discontinued 
VDZ therapy could have achieved clinical remission at later time points of treatment. 
However, it is important to underline that the results of clinical trials often apply only for 
a limited patient group without considering the real-world situation. This might explain 
the substantial differences between results of our study and previous trials. 
Clinical management of inflammatory bowel diseases should be re-evaluated 
constantly in prospective studies and needs optimization by additional or alternative 
treatment options. This will increase the likelihood of long-term remission and 
decrease the risk of therapy related adverse events. 
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2 Einleitung 
Die Gastroenterologie als Teilgebiet der Inneren Medizin umfasst neben zahlreichen 
Erkrankungen der Leber, Gallenblase und Bauchspeicheldrüse auch jene des Magen-
Darm-Traktes. Abgesehen von malignen Krankheitsbildern prägen häufig auch 
chronisch-entzündliche Erkrankungen den klinischen Alltag in diesem Fachbereich. 
Sie betreffen Menschen jeden Alters, führen oft zu starker Beeinträchtigung der 
Lebensqualität und erfordern eine meist langwierige Therapie. Darunter zählen 
insbesondere chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, welche zum jetzigen 
Zeitpunkt nicht vollständig heilbar sind. Dennoch haben die medikamentösen, 
operativen und supportiven Behandlungsstrategien inzwischen einen hohen 
medizinischen Stellenwert erreicht, der vielen Betroffenen ein nahezu 
beschwerdefreies Leben ermöglicht (Ko und Auyeung 2014). 
 
2.1 Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen 
Zu den beiden häufigsten Erscheinungstypen chronisch-entzündlicher Darm-
erkrankungen zählen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Beide Entitäten stellen sich 
als chronische und rezidivierende Entzündung mit daraus resultierenden 
Funktionsstörungen des Gastrointestinaltraktes (GI-Trakt) dar (Baumgart und 
Sandborn 2012, Zhang und Li 2014).  
 
2.1.1  Epidemiologie  
CED gelten als Erkrankungen der modernen Gesellschaft und treten seit Mitte des 
letzten Jahrhunderts immer häufiger auf (Cosnes et al. 2011, Danese und Fiocchi 
2011), insbesondere in den Industrienationen von Nordamerika und Europa (Burisch 
et al. 2013). In den Vereinigten Staaten von Amerika sind laut Hochrechnungen etwa 
1,6 Millionen (Loftus 2016), europaweit zwischen 2,5 und 3,5 Millionen Menschen von 
CED betroffen (Burisch et al. 2013). Weltweit liegt die Zahl bei ca. 396 pro 100.000 
Einwohner (Lakatos 2006). Morbus Crohn und Colitis ulcerosa zeigen in Europa 
Prävalenzen zwischen 8 - 214 pro 100.000 bzw. 21 - 294 pro 100.000 Einwohnern. 
Die höchsten Inzidenzen mit mehr als 10 pro 100 000 Erkrankten wurden in 
Nordamerika, Nordeuropa und Großbritannien beschrieben (Cosnes et al. 2011). In 
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China galt Morbus Crohn bisher als seltene Erkrankung. Zheng et al. beschrieben 
allerdings einen deutlich steigenden Trend an Neuerkrankungen in den letzten 20 
Jahren (Zheng et al. 2005). In Deutschland sind knapp 400.000 Menschen von 
chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen betroffen (Stallmach 2012). Die Zahlen 
der Patienten in vollstationärer Behandlung beliefen sich 2016 für MC und CU auf 
26.733 bzw. 20.170 und sind seit dem Jahr 2000 um 17,1% bzw. 28,4% gestiegen 
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2016, Zugriff zuletzt am 10.02.2019). Da 
im dritten Lebensjahrzehnt die Inzidenz für Morbus Crohn und Colitis ulcerosa mit 
einem medianen Erkrankungsalter von 29,5 bzw. 34,9 Jahren am höchsten ist, leiden 
vor allem junge Menschen während ihres gesamten Berufslebens an der Last der 
Erkrankung (Shivashankar et al. 2017). Aufgrund des frühen Erkrankungsalters und 
der steigenden Prävalenzen kommen zudem hohe Summen an Behandlungskosten 
zustande. Allein für MC-Patienten belaufen sich diese in Deutschland jährlich auf bis 
zu 3 Milliarden Euro. (Preiß et al. 2014). Prenzler et al. erwähnten in einer 
deutschlandweiten Studie zwischen 2006 und 2007 jährliche Behandlungskosten von 
durchschnittlich 3.767 Euro bzw. 2.478 Euro pro MC- bzw. CU-Patient (Prenzler et al. 
2011). 
 
2.1.2  Ätiologie 
Die genauen Entstehungsmechanismen chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen 
sind nicht vollständig geklärt. Als generell ursächlich sind genetisch prädisponierende 
und umweltbedingte Faktoren, die zu einer dauerhaft überschießenden Immunantwort 
mit chronischer Entzündung bei Störung der gastrointestinalen Barriere führen 
(Podolsky 2002). 
 
2.1.2.1 Genetische Faktoren 
Die familiäre Häufung chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen wies schon früh auf 
die Bedeutung genetischer Faktoren hin. Es wird eine erhöhte Konkordanz bei 
monozygoten Zwillingen (37,3% für MC; 10% für CU) beschrieben (Baumgart und 
Carding 2007, Orholm et al. 2000). Das „NOD2/CARD15-Gen“, welches sich auf 
Chromosom 16 befindet und 2001 von Ogura et al. erstmals beschrieben wurde, gilt 
als Risikogen für eine erhöhte Prädisposition des Morbus Crohn. Eine Genmutation im 
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NOD2-Gen führt zu einer gestörten Immunabwehr gegenüber im Darm befindlichen 
Bakterien sowie einer Veränderung des Mikrobioms (Ogura et al. 2001, Rosenstiel et 
al. 2009).  
Die Ergebnisse sogenannter „genomweiter Assoziationsstudien“ beschreiben mittler-
weile mehr als 200 bestätigte Risikogene für chronisch-entzündliche 
Darmerkrankungen und haben das Wissen über die molekularbiologischen Ursachen 
wesentlich erweitert (de Lange et al. 2017, Luo et al. 2017). Diese Genmutationen 
führen zur Interaktion von Mikroben mit dem Darm und durch verschiedene 
Variationen zu unterschiedlichen Phänotypen der beiden Erscheinungsformen 
(Cleynen et al. 2016). Einige dieser Genloki stehen zudem in Verbindung mit anderen 
immunvermittelten Erkrankungen wie Psoriasis, Diabetes mellitus und rheumatoider 
Arthritis. (Jostins et al. 2012, Liu et al. 2015).  
 
2.1.2.2 Umweltbedingte Faktoren 
Während Nordamerika und Nordeuropa die höchsten Inzidenzen aufweisen, treten 
CED in den Entwicklungsländern vergleichsweise selten auf. Sozioökonomische 
Faktoren wie Einwohnerdichte, Unterschiede im Lebensstil und umweltschädliche 
Stoffe (z.B. Schwefel- und Stickstoffdioxid) legen die Vermutung für ein häufigeres 
Auftreten in den städtischen gegenüber den ländlichen Regionen nahe 
(Ananthakrishnan et al. 2011, Ponder und Long 2013, Soon et al. 2012). 
Als wichtiger Einfluss auf das Erkrankungsrisiko zählt der Tabakkonsum. Bei Colitis 
ulcerosa scheint er als protektiv zu wirken, hingegen hat er beim Morbus Crohn eine 
deutlich negative Auswirkung mit vermehrten Krankheitsschüben, gesteigerter 
Rezidivgefahr und erhöhter Notwendigkeit für chirurgische Eingriffe (Danese et al. 
2004). Zu vielen weiteren Umwelteinflüssen zählen u.a. gastrointestinale Infektionen, 
Stillen (Ponder und Long 2013), die Einnahme von Antibiotika, NSAR oder oraler 
Kontrazeptiva, Ernährungsumstellungen und mentaler Stress (Frolkis et al. 2013). 
 
2.1.3  Pathogenese und Befallsmuster 
Die genetischen und umweltbedingten Faktoren haben einen negativen Einfluss auf 
das Immunsystem des Darmes. Die physiologische Darmschleimhaut schützt sich vor 
schädlichen Einflüssen durch eine komplexe, mehrschichtige Barriere aus einer 
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Epithelzellschicht und aufgelagertem antibakteriellen Mukus. Diese intestinale Barriere 
wird u.a. durch mangelnden Wiederaufbau des intestinalen Epithels und reduzierter 
Bildung antimikrobieller Peptide beeinträchtigt. Endoplasmatischer Retikulumstress, 
gestörte Autophagieprozesse und eine erhöhte Permeabilität des Darmepithels 
ermöglichen das verstärkte Eindringen luminaler Bakterien und deren Bestandteile. 
Die folgende Entzündungsreaktion basiert auf einer verminderten angeborenen und 
gesteigerten adaptiven Immunregulation (Antoni et al. 2014, Khor et al. 2011, 
Wehkamp et al. 2016). 
 
        
Abbildung 1. Befallsmuster von Morbus Crohn (links) und Colitis ulcerosa (rechts); 
Abb.-Quelle: https://pixabay.com/de/photos/intestine/ - Zugriff zuletzt am 09.01.2019. 
 
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa weisen Unterschiede im klinischen und 
histopathologischen Befallsmuster auf. Morbus Crohn erstreckt sich über den 
gesamten GI-Trakt von Mund bis Anus, allerdings durch einen segmental-
diskontinuierlichen Befall. Die transmurale Infiltration der Darmwand durch 
Lymphozyten und Makrophagen beginnt meist im terminalen Ileum. Es finden sich 
häufig aphtoide und epitheloidzellige Granulome vor. Zum Zeitpunkt der Diagnose-
sicherung ist in einigen Fällen auch der obere GI-Trakt betroffen, insbesondere bei 
Krankheitsbeginn im Kindesalter (Annunziata et al. 2012, Duchmann et al. 1999, Van 
Limbergen et al. 2008). Klassischerweise beschränkt sich die Colitis ulcerosa auf das 
Kolon und breitet sich vom Rektum ausgehend kontinuierlich nach oral aus. Die 
Entzündung der Darmschleimhaut ist hierbei oberflächlich und betrifft nur die Mukosa 
und Submukosa. Im Gegensatz zum Morbus Crohn sind die Ulzerationen unscharf 
begrenzt und im histologischen Bild die Kolonkrypten von Mikroabszessen 
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gekennzeichnet (Danese und Fiocchi 2011, Duchmann et al. 1999) (siehe Abb. 1). Bei 
aktiver Colitis ulcerosa sind Veränderungen der Kolonschleimhaut endoskopisch 
sichtbar als Erytheme oder Granulationen. Ödeme bedingen den Verlust des 
Gefäßmusters, Erosionen oder Ulzera führen zu Spontanblutungen (Rameshshanker 
und Arebi 2012). Die diskontinuierliche Ausbreitung beim MC ist durch den Wechsel 
von entzündeter und normaler Darmschleimhaut gekennzeichnet (engl. „skip lesions“). 
Desweiteren verlaufen die Ulzerationen oft längsförmig und erscheinen wie 
„Schneckenspuren“ (engl. „snail-tracks“), fissurale Ulzerationen können zu einem 
pflastersteinartigen Relief führen. Sie sind gegenüber den oberflächlichen Ulzera bei 
CU tiefer und begünstigen die Bildung von Fistelgängen und Strikturen (Fefferman und 
Farrell 2005, Nikolaus und Schreiber 2007). Die verschiedenen Läsionen entstehen 
beim MC durch eine herdförmig ausgedehnte Entzündung auf gesunder Schleimhaut, 
während bei der CU die Ulzera und Kryptenabszesse auf Boden der entzündeten 
Darmschleimhaut entstehen. Epitheloidzellige Granulome sind kennzeichnend für 
Morbus Crohn und treten laut Sands bei 15 bis 60% der Patienten auf. Bei Colitis 
ulcerosa können rupturierte Kryptenabszesse als Mikrogranulome fehlinterpretiert 
werden (Sands 2004).  
 
2.1.4  Klinik 
2.1.4.1 Symptomatik 
Das klinische Bild wird stark durch die entzündlichen Prozesse im Gastrointestinaltrakt 
geprägt. Abdominelle Beschwerden wie Diarrhö und Bauchschmerzen sowie Fieber 
und Gewichtsabnahmen deuten auf das Vorliegen einer CED hin, können aber auch 
bei anderen gastrointestinalen Erkrankungen wie Zöliakie oder bakteriellen 
Gastroenteritiden auftreten. Anhaltende bzw. dauerhafte Durchfälle sprechen eher für 
chronisch-entzündliche als für infektiöse Darmerkrankungen. Knapp 90% der 
Patienten mit Colitis ulcerosa klagen über blutig-schleimige Stühle. Häufiger und 
nächtlicher Stuhldrang sowie krampfartige Bauchschmerzen gefolgt von Tenesmen 
werden ebenso beschrieben (Stange et al. 2008). Während beim Morbus Crohn für 
gewöhnlich neben Dickdarm- auch Dünndarmabschnitte betroffen sein können, tritt 
dies bei der Colitis ulcerosa typischerweise nicht auf. Ausgenommen ist die „backwash 
ileitis“, bei der auch das terminale Ileum befallen ist und die Differenzierung zwischen 
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MC und CU erschwert wird. Bei der körperlichen Untersuchung des Abdomens ist bei 
Patienten mit Morbus Crohn häufig eine druckschmerzhafte Walze im rechten unteren 
Quadranten zu tasten (Baumgart und Sandborn 2007). Der Krankheitsbeginn ist in der 
Regel schleichend und neben der chronischen, unblutigen Diarrhö können je nach 
Befallsmuster klinische Zeichen eines Malabsorptionssyndroms vorkommen. Vor allem 
bei Manifestation in der Kindheit wird dies neben der anämischen und kachektischen 
Erscheinung durch Wachstumsstörungen und einer verzögerten Entwicklung 
sekundärer Geschlechtsmerkmale bemerkbar. Anale oder perianale Fissuren und 
Fisteln, intestinale Stenosen und anorektale Abszesse sind ebenso kennzeichnend 
und oftmals erste Symptome beim Morbus Crohn (Langholz et al. 1997, Lichtenstein 
et al. 2009). 
  
2.1.4.2 Krankheitsverlauf 
Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen können in drei Schweregrade nach mild, 
moderat und schwer eingeordnet werden. Der Krankheitsverlauf hingegen ist nicht 
immer eindeutig abzuschätzen. Epidemiologische Studien aus Norwegen weisen auf 
vier verschiedene Formen hin, die im Verlauf sehr wahrscheinlich auftreten. Solberg et 
al. haben den 10-Jahres-Verlauf bei CU-Patienten untersucht, Henriksen et al. den 5-
Jahres-Verlauf bei MC-Patienten (Henriksen et al. 2007, Solberg et al. 2009). 
Demzufolge weisen viele Patienten entweder initial schwere akute Schübe mit 
niedriger Krankheitsaktivität in den Folgejahren auf sowie umgekehrt sehr niedrige 
Aktivität zu Beginn und fulminante Schübe im Verlauf. Bei anderen Patienten verläuft 
die Erkrankung entweder chronisch aktiv oder mit wechselhaften Phasen von 
kompletter Beschwerdefreiheit und Krankheitsaktivität (Lange und Stallmach 2014).  
Bei schweren Verläufen können Komplikationen auftreten, die sich meist ungünstig auf 
die Prognose auswirken. CU-Patienten mit andauernden Hämatochezien leiden 
oftmals zusätzlich unter Anämien. Ebenso gefürchtet ist das toxische Megacolon mit 
Gefahr der Perforation, was insbesondere bei linksseitigem Befall mehrfach 
beschrieben wurde und schwere Blutungen verursachen kann (Dignass et al. 2011, 
Stallmach et al. 2014). Perianale Fisteln, Strikturen, Obstruktionen, Stenosen, 
Abszesse sowie Mangelerscheinungen durch Malabsorption im Dünndarm sind 
häufige Komplikationen bei MC-Patienten. Langfristig gesehen bestehen für Morbus 
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Crohn und Colitis ulcerosa zudem ein höheres Erkrankungsrisiko für kolorektale 
Karzinome (Baumgart und Sandborn 2007, Dignass et al. 2010). 
 
2.1.4.3 Krankheitsaktivität 
Es gibt zahlreiche Scoring-Systeme, die zur Beurteilung von Krankheitsaktivität und 
Therapieansprechen herangezogen werden. Neben dem „Crohns Disease Activity 
Index“ (CDAI) als bekanntester Score hilft der „Harvey-Bradshaw-Index“ (HBI) zur 
vereinfachten Einschätzung der Krankheitssituation beim Morbus Crohn. Er umfasst 
klinische Parameter wie Allgemeinbefinden, Bauchschmerzen, Stuhlfrequenz- und 
Konsistenz sowie abdominelle Resistenzen und Komplikationen bzw. extraintestinale 
Manifestationen. (Harvey und Bradshaw 1980, Stallmach et al. 2016b). Der Mayo-
Score als Aktivitätsindex bei Colitis ulcerosa wird anhand der Stuhlfrequenz, des 
rektalen Blutabgangs, der globalen Beurteilung des Arztes (PGA) und dem 
endoskopischen Befund gemessen. Beim partiellen Mayo-Score fehlt die 
endoskopische Beurteilung (Lewis et al. 2008, D’Haens et al. 2007). Der „Simple 
Endoscopic Score for Crohn´s Disease“ (SES-CD) und „Ulcerative Colitis 
Colonoscopic Index of Severity“ (UCCIS) sind endoskopische Scores zur 
Quantifizierung der mukosalen Krankheitsaktivität bei CED (Ket et al. 2015). 
 
2.1.4.4 Extraintestinale Manifestationen  
Bei über 25% der CED-Patienten treten extraintestinale Manifestationen auf, selten 
sogar bereits vor Ausbruch der Grunderkrankung. Sie haben zudem einen negativen 
Einfluss auf die Mortalität und Morbidität. Die pathogenetischen Mechanismen sind 
nicht vollständig geklärt. Vermutlich spielen autoimmunbedingte Prozesse und 
zirkulierende Zytokine eine wichtige Rolle (Das 1999, Dignass et al. 2011). Prinzipiell 
kann jedes Organ oder Organsystem betroffen sein, worunter vor allem die Gelenke, 
Augen, Haut, Nieren, Leber und Gallengänge sowie das Gefäßsystem gehören. Die 
extraintestinalen Begleiterscheinungen werden nach reaktiv und autoimmunbedingt 
differenziert. Zu den reaktiven Erkrankungen zählen Arthritis, Erythema nodosum, 
Pyoderma gangraenosum, Stomatitis aphthosa, Iritis und Uveitis. Diese werden häufig 
mit der entzündlichen Krankheitsaktivität des Darmes assoziiert.  
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Als autoimmunbedingte Erkrankungen gelten die ankylosierende Spondylitis, die 
primär biliäre Zirrhose, Alopecia areata sowie autoimmune Schilddrüsenerkrankungen. 
Die primär sklerosierende Cholangitis (PSC), welche sich als chronische Entzündung 
und Fibrosierung der intra- und extrahepatischen Gallenwege manifestiert und 
häufiger männliche Patienten betrifft, ist eng mit CED assoziiert (Danese et al. 2005). 
Knapp 75% der an PSC Erkrankten weisen eine CU auf, jedoch entwickeln umgekehrt 
lediglich 2 bis 7% der CU-Patienten und etwa 1% der MC-Patienten eine PSC im 
Verlauf (Bambha et al. 2003, Bernstein et al. 2001). 
 
2.1.5  Diagnostik 
Die Diagnostik basiert auf der Anamnese, körperlichen Untersuchung, Einstufung der 
klinischen Symptomatik, dem Verlauf und der Kombination verschiedener apparativer 
und laborchemischer Methoden (Preiß et al. 2014). Zwischen Erstkontakt und 
Diagnosestellung liegen oft mehrere Monate, wodurch wertvolle Zeit für adäquate 
Therapiemaßnahmen verloren geht. Eine konsequente und frühzeitige Behandlung in 
den ersten Krankheitsmonaten ist für den weiteren Krankheitsverlauf entscheidend, 
um Komplikationen und das Risiko chirurgischer Eingriffe zu minimieren (Lange und 
Stallmach 2014). Die ausführliche Anamnese und körperliche Untersuchung liefern 
Informationen über erstmaliges Auftreten, Art, Schwere und Verlauf der abdominellen 
Symptomatik und sind für die weitere Diagnostik wegweisend. Ebenso wichtig sind 
Angaben zur Reiseanamnese, Nahrungsmittelunverträglichkeiten, Medikamenten-
einnahme und Risikofaktoren wie Rauchen oder positive Familienanamnese.  
Neben dem kleinen Blutbild gehören zur initialen Labordiagnostik auch 
Entzündungswerte, Transaminasen, Cholestaseparameter sowie Eisen- und 
Nierenwerte. Das Serum-CRP ist im akuten Krankheitsschub meist erhöht, als 
Zeichen chronischer Entzündung manifestieren sich beim Morbus Crohn häufig eine 
Anämie oder eine Thrombozytose im Blutbild. Fäkale Neutrophilenmarker wie 
Calprotectin oder Lactoferrin werden im Falle einer intestinalen Entzündung im Stuhl 
ausgeschieden und haben eine hohe Sensitivität für die Diagnose einer CED. Zum 
Ausschluss infektiöser Kolitiden wird auf darmpathogene Keime wie Escherichia coli 
und Clostridium difficile getestet, das Zytomegalie-Virus kann zu einer Komplikation 
bei steroidrefraktären Verläufen werden (Preiß et al. 2014).  
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Die transabdominelle Sonografie kann durch einen erfahrenen Untersucher bereits vor 
endoskopischen oder anderen apparativen Verfahren sinnvoll sein. Nicht nur, um 
entzündete Bereiche in Dünn- und Dickdarm, sondern auch Stenosen, Fisteln und 
Abszesse zu identifizieren, wie es häufig beim Morbus Crohn der Fall ist (Boirivant und 
Cossu 2012, Stange et al. 2006). Eine MRT-Enterografie oder notfallmäßige 
Computertomografie ist zur Erkennung der genannten Komplikationen der Sonografie 
jedoch insgesamt überlegen (Potthast et al. 2002).  
Die Endoskopie gilt in der Gastroenterologie als sehr hilfreiches diagnostisches Mittel. 
Sie ist zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung chronisch-entzündlicher Darm-
erkrankungen von hohem Wert. Beim Morbus Crohn ist zusätzlich zur Ileokoloskopie 
initial eine Ösophago-Gastro-Duodenoskopie indiziert, um die Ausbreitung im 
gesamten GI-Trakt beurteilen zu können. Sigmoidoskopien sind aufgrund der vom 
Rektum ausgehenden Entzündung bei schweren Schüben einer Colitis ulcerosa in 
vielen Fällen zur vorläufigen Beurteilung ausreichend. Biopsien aus sechs 
verschiedenden Darmsegmenten, die während des endoskopischen Eingriffs 
genommen werden, lassen mit hoher Wahrscheinlichkeit einen Nachweis typischer 
histopathologischer Veränderungen zu (siehe Kapitel 2.1.3). MC- und CU-Patienten 
mit langjährigem Krankheitsverlauf scheinen ein höheres Risiko zur Entwicklung 
kolorektaler Karzinome als die Normalbevölkerung zu haben. Die Koloskopie hilft zur 
Detektion von Dysplasien, gilt als Goldstandard für die Verlaufskontrolle und wird je 
nach Leitlinie und Risikoprofil 8 Jahre nach Erkrankungsbeginn alle 1 bis 5 (ECCO) 
oder alle 1 bis 2 Jahre (DGVS) durchgeführt (Annese et al. 2013, Dignass et al. 2011, 
Wehkamp et al. 2016).  
 
2.1.6  Therapie 
Ebenso wichtig wie die frühzeitige Diagnosesicherung einer chronisch-entzündlichen 
Darmerkrankung ist deren zielgerechte Behandlung. Es existieren für beide Entitäten 
komplexe medikamentöse und operative Therapiestrategien, die sich in den letzten 
Jahrzehnten etabliert und stetig verbessert haben. Jeder Patient wird individuell in 
Abhängigkeit vom klinischen Befallsmuster, Schweregrad und Verlauf der Erkrankung 
behandelt, um sowohl hohe Behandlungskosten als auch nebenwirkungsreiche 
Dauertherapien oder komplizierte Verläufe zu verhindern (Wehkamp et al. 2016). Die 
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medikamentöse Therapie wird an die klinische Situation angepasst, Induktion und 
Erhaltung von Remission erfolgen sequentiell. Diese Strategie soll Kontrolle über die 
chronische Entzündung und Heilung funktioneller Defekte der Darmwand ermöglichen. 
Bei der Behandlung von CED wird allgemein ein akzeleriertes „step-up-Konzept“ 
angewandt: Hier werden zunächst Basistherapeutika verwandt, bei nicht 
ausreichender Wirkung erfolgt eine Steigerung der Therapieintensität durch den 
Einsatz von Medikamenten der nächsten Stufe. In Einzelfällen kommt das sogenannte 
„top-down-Konzept“ zur Anwendung. Hierbei werden zur Induktion einer raschen 
Remission sehr potente, aber auch nebenwirkungsreiche Substanzen verwandt, die 
nach klinischer Besserung reduziert werden. In vielen Studien besteht ein klarer 
Konsens in Hinblick auf eine schnelle und steroidfreie Remission sowie einer geringen 
Rezidivgefahr durch eine frühe und intensivierte Kombinationstherapie, beispielsweise 
mit Azathioprin und Infliximab (D'Haens et al. 2008, Panaccione et al. 2014). 
Verglichen zur klassischen step-up-Strategie soll das top-down-Konzept effektiver sein 
und schwerwiegende Komplikationen verhindern (siehe Abbildung 2). Dennoch sind 
die Zweifel über diese Methode nicht unbegründet, da das Risiko unerwünschter 
Ereignisse wie Infektionen und Malignome bei simultaner Anwendung von 
Immunsuppressiva und Biologicals höher erscheint (Stallmach et al. 2010). 
 
 
 
 
Abbildung 2. step-up-Therapie vs. top-down-Therapie, (Velayos und Sandborn 2007). 
 
 
Stufe 3 
Biologicals 
(TNF-α-Antagonisten, 
 Integrin-Antagonisten u.a.) 
 
Stufe 2 
Glukokortikoide 
Immunsuppressiva  
(Azathioprin, 6-Mercaptopurin, 
Methotrexat*) 
Stufe 1 
5-AminosalizylsäureϮ 
Budesonid (Klysma)* 
 
Effektivität und Risiko: hoch niedrig mittel 
* nur bei Morbus Crohn Ϯ nur bei Colitis ulcerosa 
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Beim Morbus Crohn mit leichter Aktivität wird vorzugsweise Budesonid oder Mesalazin 
(5-Aminosalizylsäure) eingesetzt. Bei mittel- bis hochgradiger Krankheitsaktivität 
werden Glukokortikoide wie Prednison systemisch (oral oder intravenös) verabreicht. 
Glukokortikoide gelten seit Langem als sehr wirksam zur raschen Symptomlinderung 
und Remissionsinduktion bei CED (Truelove und Witts 1955). Allerdings sind sie zur 
dauerhaften Remissionserhaltung aufgrund des starken Nebenwirkungsprofils 
ungeeignet (Sohrabpour et al. 2010).  
Bei der mild bis moderaten Form der Colitis ulcerosa werden zur Remissionsinduktion 
als Mittel der Wahl Aminosalizylate wie Mesalazin oder Sulfasalazin angewandt, die 
häufig als Kombination oral und rektal bei ausgedehntem Befall verabreicht werden 
und zudem remissionserhaltend sind. Bei höherer Krankheitsaktivität kommen auch 
hier Steroide zum Einsatz. Bei moderat bis schweren und chronischen Verläufen 
eignen sich Immunmodulatoren wie Thiopurine (Azathioprin, 6-Mercaptopurin u.a.) zur 
Remissionserhaltung. Der Einsatz des Folsäureantagonisten Methotrexat (MTX), 
welcher üblicherweise als Zytostatikum in der Chemotherapie Verwendung findet, ist 
zur Remissionsinduktion bei aktivem und Remissionserhaltung bei inaktivem MC 
angezeigt und führt laut Lichtenstein et al. zu schnellerem klinischen Ansprechen als 
durch Azathioprin (AZA) oder 6-Mercaptopurin (6-MP) (Lichtenstein et al. 2006). 
Calcineurininhibitoren sind bei hospitalisierten CU-Patienten mit hoher 
Krankheitsaktivität relativ schnell wirksam und effektiv (steroidrefräktäre Colitis, 
fulminante Colitis, toxisches Megakolon). Sie werden jedoch nicht zur Langzeittherapie 
genutzt, da sie toxische Nebenwirkungen sowie eine erhöhte Gefahr opportunistischer 
Infektionen aufweisen. Bei MC-Erkrankten mit perianalen Fisteln können in 
Einzelfällen Cyclosporin A und andere Immunmodulatoren  eingesetzt werden 
(Feuerstein und Cheifetz 2014, Lichtenstein et al. 2006, Quan et al. 1997).  
Seit Ende des 20. Jahrhunderts haben neuartige Wirkstoffe, genannt „Biologicals“, 
einen wichtigen Stellenwert in der Therapie eingenommen. Mit der Einführung von 
Antikörpern gegen den Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) als erste Gruppe der Biologika 
hat sich die Therapie bei CED substantiell verändert. Das Zytokin TNF-α wurde seit 
Langem als entscheidend bei der Pathogenese diskutiert und durch anti-TNF-α-
Antikörper in seiner Biosynthese und proinflammatorischen Wirkung inhibiert 
(Armstrong et al. 1997). Der erste TNF-α-Blocker Infliximab wird bei mittelgradig bis 
schweren Verläufen einer aktiven CU- oder MC-Erkrankung intravenös verabreicht. Es 
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ist zur Induktions- und Erhaltungstherapie geeignet und vermeidet eine übermäßige 
Steroideinnahme des Patienten. Mehrere Studien konnten eine ähnliche Effektivität für 
die subkutan applizierten Antikörper Adalimumab und Golimumab bestätigen. TNF-α-
Blocker gelten daher als sinnvollere Strategie zur dauerhaften Symptomlinderung und 
Verbesserung der Lebensqualität verglichen zur Langzeittherapie mit Steroiden und 
Immunsuppressiva (Colombel et al. 2007, Rutgeerts et al. 2005, Sandborn et al. 
2014b).  
Zu einer weiteren Substanzklasse unter den „Biologicals“ zählen die Integrin-
Antagonisten, welche zunehmend eine Alternative zu TNF-α-Antagonisten bei 
Therapieversagen oder Auftreten unerwünschter Nebeneffekte darstellen. 
Vedolizumab ist ein solcher Integrin-Antagonist und wird im Rahmen dieser Arbeit in 
Kapitel 2.2 ausführlicher beschrieben.  
Operative Maßnahmen sind vor allem notfallmäßig bei lebensbedrohlichen 
Komplikationen wie Perforationen, Abszessbildungen mit Sepsis oder schweren 
Blutungen indiziert. Elektive Eingriffe wie Kolektomien oder rektale Resektionen 
werden bei Dysplasien und Karzinomen sowie therapierefraktären Verläufen oder 
Intoleranz der bisherigen Medikation vorgenommen. (Berg et al. 2002, Larson und 
Pemberton 2004).  
Prinzipiell sollte jedoch die Indikation chirurgischer Maßnahmen zeitgerecht erfolgen 
und nicht als Versagen der bisherigen Therapie gewertet werden. Junge Patienten 
profitieren beispielsweise bei einer kurzstreckigen stenosierenden Ileitis eher von einer 
Operation anstelle einer Immunosuppression (Lamprecht et al. 2015).  
 
2.1.6.1 Krankheitsverlauf unter Steroidgabe 
Glukokortikoide wie Prednison und Budesonid wirken entzündungshemmend und 
führen zur raschen Symptomlinderung. Allerdings führt nicht jede Steroidtherapie zum 
gewünschten Erfolg. Patienten mit MC und CU, die Glukokortikoide über einen Monat 
oral bzw. 7 bis 10 Tage intravenös erhalten, jedoch kein klinisches Ansprechen 
zeigen, werden als steroidrefraktär bewertet. Demgegenüber bedeutet ein 
steroidabhängiger Verlauf, dass die Patienten zuerst auf die Steroidtherapie 
ansprechen und bei einem Ausschleichversuch oder Abbruch rückfällig werden. Zur 
Symptomkontrolle ist die erneute Steroidgabe von 10 bis 30 mg pro Tag erforderlich. 
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(Faubion et al. 2001, Munkholm et al. 1994). AZA, 6-MP und MTX, aber auch die TNF-
α-Antagonisten sind bei steroidrefraktären- oder abhängigen Verläufen häufig als 
Dauertherapie sowohl einzeln als auch in Kombination wirksam (Panaccione et al. 
2014).  
 
2.1.6.2 Nebenwirkungen 
Die dauerhafte Gabe von Steroiden kann zu vielen kurz- und langwierigen 
Nebenwirkungen führen, weshalb immer auf eine konsequente Begrenzung der 
Behandlung geachtet werden muss. Dennoch sind Manifestationen wie Osteoporose, 
Muskel- und Hautatrophie, Steroidakne, Vollmondgesicht, Bluthochdruck, 
Hyperglykämie, psychische Veränderungen und viele andere möglich. 
Immunsuppressiva bergen ebenso eine Reihe leichter bis schwerwiegender Risiken. 
Schwindel, Kopfschmerzen und fieberähnliche Symptome, aber auch gravierende 
Infektionen, Leber- und Nierenschäden, Pankreatitis oder Myelosuppression sind 
häufige Gründe für den Therapieabbruch unter AZA, 6-MP oder Methotrexat (McLean 
und Cross 2014, Siegel 2011). Der längere Gebrauch von TNF-α-Antagonisten kann 
mit diversen dermatologischen Manifestationen, Arthralgien und allergischen 
Reaktionen nach Infusionen oder Injektionen assoziiert sein (Brandse et al. 2015). Das 
Risiko opportunistischer Infektionen viraler, bakterieller, pilzartiger oder parasitärer 
Genese durch die Einnahme von Biologicals ist insgesamt nicht höher als bei 
Immunsuppressiva oder Steroiden, es besteht dennoch ein erhöhtes Risiko für 
Tuberkulose. Immunsuppressiva und TNF-α-Blocker, insbesondere in Kombination 
können die Bildung von Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen, Hauttumoren und 
weiteren malignen Prozessen begünstigen. Eine Risikobewertung hinsichtlich 
unerwünschter Ereignisse bei der medikamentösen Langzeitbehandlung einer 
chronisch-entzündlichen Darmerkrankung ist daher unbedingt notwendig (Stallmach et 
al. 2010). 
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2.2 Vedolizumab 
In den Neunziger Jahren wurde die Wirkweise von Arzneistoffen untersucht, die 
selektiv Adhäsionsmoleküle bzw. Integrine hemmen. Mittlerweile gelten Integrin-
Antagonisten wie Vedolizumab oder Natalizumab bei chronisch-entzündlichen 
Erkrankungen als effektive Therapiealternativen. Integrine wie „β7“ und „β1“ werden 
von T-Lymphozyten exprimiert und funktionieren als Adhäsionsrezeptoren bei der 
Interaktion von Zellen untereinander sowie mit extrazellulärer Matrix. Zur Subfamilie 
der β7-Integrine gehören „αΕβ7“ und „α4β7“, die als Mediatoren diverse Funktionen für 
das mukosale Immunsystem haben (siehe Abbildung 3). Während αEβ7 die Bindung 
zwischen T-Zellen und E-cadherin auf Epithelzellen vermittelt, sorgt α4β7 für die 
Migration von Lymphozyten in das Darm- und Lymphgewebe. Die daraufhin 
überschießende Immunantwort der Darmschleimhaut ist der Grund, weshalb dieses 
Integrin eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese chronisch-entzündlicher 
Darmerkrankungen spielt (Schweighoffer et al. 1993, Tidswell et al. 1997). 
 
 
Abbildung 3. Wechselwirkung zwischen Integrin-Antagonisten und an Leukozyten befind-
lichen Integrinen, (Verstockt et al. 2018). 
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Hestersberg et al. haben 1996 mit „ACT-1“ einen monoklonalen Antikörper und 
Vorreiter von Vedolizumab beschrieben, bei dem α4β7 ein neues, organspezifisches 
Therapieziel bei der Behandlung von Patienten mit CED darstellte. Die Entzündung im 
GI-Trakt bei Primaten mit Colitis ulcerosa konnte selektiv und potent reguliert werden 
(Hesterberg et al. 1996).  
Vedolizumab, früher bekannt als „LDP-02“ oder „MLN02“ (Millennium Pharmaceuticals 
Takeda, Cambridge, MA, USA), ist ein humanisierter monoklonaler IgG1-Antikörper 
und seit Mai 2014 durch die Europäische Arzneimittel-Agentur auch in der EU 
zugelassen. Es ist spezifisch gegen das Integrin α4β7 gerichtet, das überwiegend von 
CD4+- und CD8+-T-Zellen des intestinalen Immunsystems exprimiert wird. Durch seine 
Bindung an T-Lymphozyten befindlichem α4β7 inhibiert es dessen Interaktion mit dem 
primären Liganden MAdCAM-1, welcher größtenteils auf den Endothelzellen der 
Blutgefäße und Lymphknoten im GI-Trakt vorkommt (siehe Abbildung 4). Letztlich 
minimiert VDZ durch seine hemmende Wirkung den Nachschub von Leukozyten in 
das entzündete Darmgewebe (Soler et al. 2009, Stallmach et al. 2016a). 
 
               
Abbildung 4. Entzündungsreaktion - freie Interaktion zwischen α4β7 und MAdCAM-1 (links) 
und reduzierte Entzündungsreaktion durch VDZ (rechts), (Stallmach et al. 2016a) 
 
Die Zulassungskriterien von Vedolizumab wurden anhand von Phase 3-Studien 
untersucht. In den sogenannten „GEMINI-Studien“ I bis III konnten signifikante 
Aussagen über die Effektivität und Sicherheit von VDZ bei Patienten mit Morbus 
Crohn und Colitis ulcerosa mit moderat bis schwerer Krankheitsaktivität getroffen 
werden. Ähnlich wie in den Zulassungsstudien traten auch in unserer Studie während 
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des Beobachtungszeitraumes unerwünschte Ereignisse unter den Patienten auf 
(Stallmach et al. 2016b). Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählten neben 
Exazerbation der Grunderkrankung Infektionen wie Nasopharyngitis und 
grippeähnliche Beschwerden, Arthralgien, Arthritis, Müdigkeit, Hautausschläge und 
Kopfschmerzen. Von Infektionen durch Clostridium difficile, Pneumonien oder anderen 
ernsthaften Komplikationen wurde nur vereinzelt berichtet, diese gelten als seltene 
unerwünschte Ereignisse (Feagan et al. 2013, Sandborn et al. 2013, Sands et al. 
2014, Stallmach et al. 2016b).  
Natalizumab zeigte als erster Integrin-Antagonist eine Therapieeffektivität beim 
Morbus Crohn. Der Gebrauch ist jedoch durch ein erhöhtes Risiko einer progressiven 
multifokalen Leukenzephalopathie und Reaktivierung des JC-Virus streng limitiert 
(Shelton et al. 2015). 
 
2.2.1  Die GEMINI-Studien 
Die GEMINI I-Studie hat die Effektivität von Vedolizumab bei Patienten mit moderat 
bis schwer aktiver Colitis ulcerosa bewertet. 895 Patienten, bei denen eine 
Behandlung mit Steroiden, Immunsuppressiva und TNF-α-Antagonisten erfolglos war, 
wurden in die randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Studie 
eingeschlossen. Zwei Kohorten, wovon eine randomisiert mit VDZ oder Placebo und 
die andere unverblindet mit VDZ therapiert wurde, waren Bestandteil der sechs-
wöchigen Induktionsstudie. Bei der Randomisierung wurde zusätzlich darauf geachtet, 
wie viele Patienten Steroide und Immunsuppressiva als Ko-Medikation fortlaufend 
erhielten sowie zuvor bereits mit TNF-α-Blocker behandelt worden sind („anti-TNF-α-
erfahren“) oder nicht („anti-TNF-α-naiv“). In der anschließenden Erhaltungsstudie 
erhielten die Patienten mit klinischem Ansprechen zur sechsten Woche weiterhin 
randomisiert entweder alle vier oder acht Wochen eine Vedolizumab-Infusion oder 
Placebo. Nach 52 Wochen erreichten etwa 42% bzw. 45% der Patienten, welche die 
Therapie mit VDZ alle acht bzw. vier Wochen fortsetzten klinische Remission (Mayo 
Clinic Score ≤ 2; kein Subscore > 1), während dieses Ziel nur bei ca. 16% der 
Patienten unter Placebo eintrat (p<0,001). Die Induktions- und Erhaltungstherapie 
unter Vedolizumab war anhand dieses signifikanten Unterschiedes effektiver als unter 
Placebo (Feagan et al. 2013, Schreiber et al. 2015).  
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Analog zu GEMINI I wurde die GEMINI II-Studie an 1115 Patienten mit Morbus Crohn 
durchgeführt. Zu Woche 52 waren 39% (p<0,001) und 36% (p=0,004) der Patienten in 
klinischer Remission (CDAI ≤ 150), die alle acht bzw. vier Wochen VDZ erhielten und 
klinisches Ansprechen in der Induktionsstudie zeigten. Gegenüber der Remissionsrate 
von 22% unter Placebo erwies sich dieser Unterschied als signifikant. Es stellte sich 
allerdings nicht bei allen Endpunkten ein signifikanter Unterschied in der Behandlung 
mit Vedolizumab oder Placebo heraus. Sandborn et al. schlussfolgerten daraus, dass 
das Erreichen von Remission durch die Behandlung mit VDZ bei aktivem Morbus 
Crohn wahrscheinlicher als durch Placebo ist, jedoch ein höheres Risiko 
unerwünschter Ereignisse besteht (Sandborn et al. 2013).  
Es wurde eine weitere Studie (GEMINI III) an 416 Patienten mit MC durchgeführt. 
Primärer Endpunkt dieser placebokontrollierten, doppelblinden Phase 3-Studie war die 
klinische Remissionsrate nach sechs Wochen VDZ-Therapie bei den Patienten, die 
auf eine vorherige Anti-TNF-α-Therapie nicht ansprachen. Es stellte sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen der Gabe von Placebo (12%) oder Vedolizumab 
(16%) nach 6 Wochen heraus (p<0,433). Erst zu Woche 10 war der Anteil der 
Patienten mit bisher erfolgloser Anti-TNF-α-Therapie und klinischer Remission unter 
VDZ gegenüber Placebo wiederum signifikant höher (p=0,001) (Sands et al. 2014).  
 
2.3 Therapiebedingungen in klinischen Studien und täglicher Praxis 
Die Wirksamkeit neuer Arzneistoffe und Behandlungskonzepte wird vor der Zulassung 
unter strengen Kriterien in klinischen Studien geprüft. Dabei hängen die Resultate vor 
allem vom „Setting“ bzw. den Bedingungen ab, unter denen die Patienten über einen 
bestimmten Zeitraum in diesen Studien untersucht werden. So gewähren 
randomisierte kontrollierte Studien zwar einen hohen Evidenzgrad, deren Ergebnisse 
spiegeln jedoch in vielen Fällen nicht die Situation des klinischen Alltags wider. Das ist 
durch verschiedene Faktoren zu begründen: Innerhalb klinischer Studien sind die 
Erfolgsquoten der Therapie meist höher als unter Praxiserprobung. Die 
vergleichsweise kurzen zeitlichen Abstände der Verlaufsbeobachtungen erlauben 
jedoch selten Aussagen über langfristige Effekte. Unter ambulanter Betreuung führen 
hingegen oftmals die mangelnde oder gar fehlende Einhaltung des Behandlungsplans 
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sowie Übereinkunft zwischen Patient und Behandler zu einem schlechten Outcome 
mit erhöhtem Rezidivrisiko (Gies et al. 2010, Graham 2000, Kane et al. 2003).  
Die GEMINI-Studien haben die klinische Wirksamkeit von Vedolizumab bei Morbus 
Crohn und Colitis ulcerosa über einen Zeitraum von zwei Jahren getestet. Studien 
über den Heilerfolg in täglicher Praxis (engl. „real-world studies“) wurden zu diesem 
Zeitpunkt lediglich über einen Zeitraum von 14 Wochen durchgeführt. Kenntnisse aus 
Langzeitdaten lagen nicht vor (Amiot et al. 2016, Baumgart et al. 2016, Shelton et al. 
2015, Stallmach et al. 2016b, Vivio et al. 2016).  
Der Großteil ambulant betreuter Patienten mit CED erfüllt nicht die Einschlusskriterien 
für randomisierte kontrollierte Studien, bei denen neue Behandlungskonzepte im 
Blickpunkt stehen. Dadurch gilt der Therapieeffekt nur für eine klar definierte 
Studienpopulation. Damit die Ergebnisse klinischer Studien einen allgemeingültigen 
Wert besitzen, müssen die Transparenz des Studiendesigns und die Auswahlkriterien 
sinnvoll festgelegt werden (Ha et al. 2012). Es ist in jedem Falle bedeutsam, in 
klinischen Studien die Situation des täglichen Alltags zu berücksichtigen, damit vor 
allem der langfristige klinische Nutzen einer Behandlung für ein breites 
Patientenspektrum gilt. 
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3 Ziele der Arbeit 
Ziel dieser Arbeit war es, die Langzeiteffektivität von Vedolizumab, einem α4β7-
Integrin-Antagonisten, bei Patienten mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen 
unter realen Praxisbedingungen zu bestimmen.  
Die Zulassungsstudien (GEMINI I und II) konnten die Wirksamkeit von Vedolizumab 
hinsichtlich der Induktion und Erhaltung klinischer Remission an Patienten mit Morbus 
Crohn und Colitis ulcerosa in randomisierten und placebokontrollierten Studiendesgins 
beweisen. Allerdings besitzen diese Ergebnisse nur eine begrenzte Allgemein-
gültigkeit, da die Therapiebedingungen in kontrollierten klinischen Studien nicht die 
Situation der täglichen Praxis widerspiegeln.  
Es existieren bereits einige Studien, welche die Effektivität von Vedolizumab im 
klinischen Alltag über einen Zeitraum von 14 Wochen erprobt haben. Um Aussagen 
über den langfristigen klinischen Nutzen unter diesen Bedingungen zu treffen, haben 
wir eine Studie an Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa über einen 
Zeitraum von 54 Wochen durchgeführt. Im Fokus dieser Arbeit standen anschließend 
folgende zentrale Fragestellungen: 
 
 
1. Wie hoch ist der Anteil an Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa in 
klinischer Remission nach einem Jahr Therapie mit Vedolizumab? 
 
2. Wie viele Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa befinden sich nach 
einem Jahr Therapie mit VDZ in steroidfreier Remission? 
 
3. Existieren prädiktive Faktoren für den Therapieerfolg bzw. das Ansprechen der 
Behandlung bei Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa? 
 
4. Welche Bedeutung haben patientenrelevante Endpunkte bei der Therapie 
chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen? 
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Anhand eines empirisch erhobenen Studienregisters beurteilten wir die klinische 
Wirkung von Vedolizumab bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa und 
akuter Entzündungsaktivität, die über ein Jahr therapiert wurden. Zur Bestimmung der 
Langzeiteffektivität legten wir das Erreichen klinischer Remission nach 54 Wochen 
Therapie als primären Endpunkt fest, als sekundäre Ziele galten klinisches 
Ansprechen sowie steroidfreie Remission nach 54 Wochen. Ferner hat diese 
prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie den klinischen Nutzen von 
Vedolizumab bei Patienten mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen unter 
einer Therapie in täglicher Praxis veranschaulicht. 
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Wir führten eine separate Analyse basierend auf den Daten unserer Studie von 2016 
bei den CU-Patienten durch, die ein Jahr mit Vedolizumab therapiert wurden (N=60). 
Als patientenrelevanter Endpunkt galt dabei das Sistieren rektaler Blutbeimengungen 
bei den täglichen Stuhlentleerungen vor der erneuten VDZ-Infusion. Die 
Gesamtlebensqualität wurde anhand der visuellen Analogskala (VAS) bewertet. 
Therapieabbrüche oder fehlende Daten wurden mittels NRI berücksichtigt. 
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5 Diskussion 
Die medikamentösen Behandlungskonzepte chronisch-entzündlicher Darm-
erkrankungen sind vielfältig und dienen insbesondere der akuten 
Beschwerdelinderung. Gleichwohl ist das Risiko unerwünschter Ereignisse und 
Komplikationen nicht zu unterschätzen. TNF-α-Antagonisten stellen eine sinnvolle und 
effiziente Alternative zur übermäßigen Steroideinnahme dar, dennoch spricht ein 
großer Teil der Patienten nicht auf die Therapie an oder muss diese aufgrund von 
Unverträglichkeiten vorzeitig abbrechen. Dadurch besteht fortan das Interesse an 
effektiven Therapiestrategien zur Symptomkontrolle und Verbesserung der 
Lebensqualität bei CED-Patienten. 
 
5.1 Studien über die Effektivität von Vedolizumab   
Ziel unserer Studie war es, die klinische Wirksamkeit von Vedolizumab bei Patienten 
mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen über einen Beobachtungszeitraum 
von einem Jahr unter Therapiebedingungen der täglichen Praxis zu bestimmen. Dazu 
schlossen wir 67 Patienten mit Morbus Crohn und 60 mit Colitis ulcerosa im aktiven 
Krankheitsstatus in unser Studienregister ein, die zwischen Juli 2014 und März 2015 
mindestens eine VDZ-Infusion erhalten haben. Baumgart et al. haben 2016 in einer 
landesweiten Studie bereits die Wirksamkeit von Vedolizumab an Patienten mit CED 
während einer Induktionstherapie über 14 Wochen analysiert (Baumgart et al. 2016). 
63 von den insgesamt 127 Patientendaten stammen aus deren Studie und wurden in 
unser Register einbezogen. Die übrigen Daten wurden uns von ausgewählten 
deutschen Studienzentren zur Verfügung gestellt, darunter sechs Universitätskliniken, 
zwei kommunale Kliniken und eine fachspezifische ambulante Einrichtung (siehe Kap. 
4.1). Wir haben die langfristige Wirksamkeit von VDZ unter klinischen Alltags-
bedingungen untersucht und die Ergebnisse mit denen aus vorherigen randomisierten 
kontrollierten Studien verglichen. Seit der Zulassung des Wirkstoffes beschäftigen sich 
stetig zahlreiche Autoren mit der Wirksamkeit von Vedolizumab bei CED (Bryant et al. 
2015, Garnock-Jones 2015, Hagan und Cross 2015, Lam und Bressler 2014, McLean 
und Cross 2016, Rosario et al. 2017b, Schreiber et al. 2015, Stallmach et al. 2016a).  
Dulai et al. haben die Wirksamkeit von VDZ in einer US-amerikanischen Studie 
untersucht. (Dulai et al. 2016b). In deren Kohorte befanden sich ausschließlich 
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Patienten mit Morbus Crohn. Wir haben dennoch zum Vergleich mit unseren 
Ergebnissen Bezug auf deren Studie genommen, da zu diesem Zeitpunkt kaum 
Studien mit Langzeitdaten über den Einsatz von VDZ in täglicher Praxis vorlagen.  
 
5.2 Klinische Remission nach einem Jahr Therapie mit Vedolizumab 
Von den 67 MC- und 60 CU-Patienten in unserem Register, die eine Therapie mit VDZ 
begonnen haben, erreichten 21% (N=14) bzw. 25% (N=15) nach 54 Wochen klinische 
Remission. In den Zulassungsstudien wurden höhere Remissionsraten von 39% bzw. 
36% bei den MC-Patienten und 42% bzw. 45% bei den CU-Patienten nach einer VDZ-
Gabe im acht- bzw. vierwöchigen Intervall nach 52 Wochen erzielt (p<0,001 bzw. 
p=0,004 bei MC; p<0,001 bei CU) (Feagan et al. 2013, Sandborn et al. 2013). Die 
geringeren Patientenpopulationen unserer Studie (67 vs. 154 MC-Patienten und 60 
vs.122 CU-Patienten) und die kontrollierten Studienbedingungen der GEMINI-Studien 
sind unter anderem für die unterschiedlichen Ergebnisse ursächlich. 
Wir definierten das Erreichen klinischer Remission anhand eines HBI ≤ 4 bei Morbus 
Crohn bzw. partiellen Mayo-Scores ≤ 1 ohne rektalen Blutabgang bei Colitis ulcerosa. 
Dulai et al. legten neben klinischer Remission zusätzlich mukosale Heilung und tiefe 
Remission (engl. „deep remission“: klinische Remission und mukosale Heilung) als 
Endpunkte fest, jeweils mit kumulativen Werten von 35%, 63% und 26% nach 12 
Monaten der Therapie (Dulai et al. 2016b).  
Während Dulai et al. die Daten überwiegend mit Hilfe des nicht-parametrischen 
Kaplan-Meier-Schätzers oder Log-Rank-Tests analysierten, nutzten wir das Verfahren 
der Non-Responder-Imputation zur Auswertung. Es lässt sich nicht eindeutig sagen, 
welches Vorgehen besser geeignet ist. Eine Stichprobenverzerrung, die sich auf den 
Behandlungseffekt auswirkt, ist durch beide Verfahren letztlich nicht auszuschließen. 
Zum Vergleich stellten wir neben den Werten der NRI-Analyse auch diejenigen der 
LOCF- und Kaplan-Meier-Methode gegenüber („last observation carried forward“). Die 
deutlich höheren Remissionswerte durch Gebrauch des Kaplan-Meier-Schätzers (66% 
bei MC; 46% bei CU) sprechen dafür, dass der Behandlungseffekt mit dieser Methode 
zu hoch eingeschätzt wird. Bei der NRI-Analyse wiederum werden die Ergebnisse 
möglicherweise unterschätzt, da für jeden Studienabbrecher die Therapie unabhängig 
vom tatsächlichen Effekt im Sinne eines Nicht-Ansprechens gewertet wird. 
  
43 
 
 
Panaccione et al. wandten zur Auswertung in ihrer Studie über die Langzeitwirkung 
von Adalimumab bei Morbus Crohn sowohl die LOCF- als auch die NRI-Methode an 
(Panaccione et al. 2013). Hierbei wird deutlich, dass die jeweiligen Analyseverfahren 
bei der Interpretation von Langzeitdaten von hoher Relevanz sind. Die Verwendung 
multipler Imputationsverfahren wie in der Studie von Olsen et al. über die Therapie von 
Osteoarthritis stellt eine sinnvolle Möglichkeit dar, um systematische Fehler 
aufzudecken und die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhöhen (Olsen et al. 2012). Die 
NRI als konservative Methode sollte neben der LOCF-Methode, welche in den 
Zulassungsstudien genutzt wurde und dem Kaplan-Meier-Schätzer zum Vergleich 
herangezogen werden (Feagan et al. 2013, Sandborn et al. 2013). Dadurch wird eine 
faire Gesamtschau über die Langzeitdaten sowie den Behandlungseffekt gewährt 
(Olsen et al. 2012, Papoutsaki et al. 2010). 
Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa befanden sich unseren Definitionen 
zufolge im aktiven Krankheitsstatus, sofern der HBI ≥ 5 bzw. der partielle Mayo-Score 
≥ 4 war. Shelton et al. verwendeten ebenso den HBI als Aktivitätsindex bei MC-
Patienten. CU-Patienten wurden anhand des „Simple Clinical Colitis Activity Index“ 
(SCCAI) eingestuft (Shelton et al. 2015), welcher wie der partielle Mayo-Score keinen 
endoskopischen Befund beinhaltet (Bennebroek Evertsz et al. 2013). 
Dulai et al. schlossen MC-Patienten mit moderat bis schwer aktiver Erkrankung in ihre 
Studie ein und definierten die Krankheitsaktivität u.a. anhand eines HBI > 7  bzw. > 16. 
Sie haben darüber hinaus zur Erfassung der Krankheitsaktivität zusätzlich zu den 
klinischen Angaben auch endoskopische und radiologische Befunde einbezogen. 
Klinische Remission setzte laut ihrer Definition die vollständige Linderung der 
krankheitsbedingten Symptome voraus, Aktivitätsindices wie der HBI wurden im 
Gegensatz zu unserer Analyse hierbei nicht berücksichtigt. Abgesehen von einer 
deutlich größeren Stichprobenzahl an MC-Patienten (N=212) führten deren 
Analysemethode, Behandlungsstrategien und Definition für klinische Remission zu 
höheren Werten als bei unserer Studie (35% vs. 21%) (Dulai et al. 2016b).  
Die Heilung der Darmschleimhaut (engl. „mucosal healing“) scheint ein durchaus 
wichtiger Endpunkt für den Therapieeffekt bei CED zu sein, da es mit einem besseren 
klinischen Outcome assoziiert wird. Zudem können prädiktive Aussagen bezüglich 
einer kürzeren Steroideinnahme, weniger Krankenhausaufenthalte, der Notwendigkeit 
operativer Eingriffe sowie anhaltender Remission getroffen werden (Walsh et al. 
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2014). Die auf Endoskopien basierenden Scoring-Systeme dienen als guter Maßstab 
für die Beurteilung des Heilungsverlaufes bei entzündlichen Darmwandveränderungen 
(Dulai et al. 2015). Dies konnte bereits in verschiedenen Studien gezeigt werden (Arijs 
et al. 2016, Beigel et al. 2014, Noman et al. 2017, Roblin et al. 2014, Sandborn et al. 
2012). Feagan et al. (GEMINI I) konnten mit Hilfe des Mayo-Scores, welcher die 
endoskopische Beurteilung der Mukosa einschließt, genauere Aussagen über das 
klinische Outcome einer VDZ-Behandlung bei CU-Patienten treffen. Mucosal healing 
erreichten 52% bzw. 56% der Patienten, die alle acht bzw. vier Wochen mit VDZ bis 
zu Woche 52 therapiert wurden (p<0,001) (Feagan et al. 2013).  
In unserer Analyse wurden HBI und partieller Mayo-Score sowohl zur Beurteilung des 
Krankheitsstatus als auch für das Eintreten klinischer Remission bei Morbus Crohn 
bzw. Colitis ulcerosa herangezogen. Durch endoskopische Scores, wie der UCCIS 
und der SES-CD kann das Ausmaß der entzündeten Darmschleimhaut genauer 
bestimmt werden. Dies hätte möglicherweise weitere Aussagen in Bezug auf die 
Behandlungseffektivität von Vedolizumab zugelassen. 
Randomisierte kontrollierte Studien zeigen entsprechend den höheren 
Remissionsraten einen größeren Behandlungserfolg durch VDZ bei Patienten mit CED 
auf als Studien wie unsere. Sie spiegeln jedoch in den meisten Fällen nicht die 
Therapiebedingungen der täglichen Praxis wider. Die Auswahl des Studiendesigns, 
die Stichprobengröße und die Analysemethodik haben u.a. einen entscheidenden 
Einfluss auf die Effektivität einer Behandlung. 
 
5.3 Steroidfreie Remission nach einem Jahr Therapie mit Vedolizumab 
Ähnlich wie die Ergebnisse für klinische Remission waren die Zahlen steroidfreier 
Remission nach einem Jahr der VDZ-Behandlung in den Zulassungsstudien (Gabe 
alle vier bzw. acht Wochen) mit 45% bzw. 31% für Patienten mit Colitis ulcerosa und 
29% bzw. 32% für Patienten mit Morbus Crohn höher als in unserer Studie (Feagan et 
al. 2013, Sandborn et al. 2013). Zudem trat bei uns keine signifikante Zunahme im 
Verlauf ein, da sich nach 14 Wochen 7,5% bzw. 15% der  MC- und CU-Patienten in 
steroidfreier Remission befanden und nach 54 Wochen lediglich 15% bzw. 22%. 
Andere Studien, welche die Effektivität von VDZ bei Patienten mit CED in täglicher 
Praxis untersuchten, haben bereits nach 14 Wochen Werte für steroidfreie Remission 
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zwischen 20% und 40% angegeben (Amiot et al. 2016, Baumgart et al. 2016, Dart et 
al. 2017, Kopylov et al. 2017, Samaan et al. 2016, Shelton et al. 2015).  
Ein signifikantes Ergebnis war in unserer Analyse dennoch zu beobachten: Von den 
insgesamt 58 Patienten, die von Anfang bis Ende des Beobachtungszeitraumes die 
VDZ-Behandlung durchführten, waren 72% (41/57) zu Woche 54 frei von einer 
Steroidmedikation gegenüber 48% zu Beginn (28/57; fehlende Daten eines Patienten; 
p=0,002). Eine separate Analyse der CU-Patienten (N=30; fehlende Daten eines 
Patienten) ergab einen gleichermaßen signifikanten Anstieg steroidfreier Remission 
von 58% (17/30) vor Behandlungsbeginn auf 83% (25/30) zu Woche 54 (p=0,02). 
Unter den MC-Patienten war die Zunahme der steroidfreien Remission mit 41% 
(11/27) vor Behandlungsbeginn auf 59% (16/27) zu Woche 54 niedriger und dadurch 
nicht signifikant. Eine höhere Patientenzahl hätte vermutlich auch hierbei zu einem 
signifikanten Ergebnis geführt. Ferner war bei der hohen Zahl an MC-Patienten, die 
vorzeitig die Therapie beendeten (N=40) das Eintreten steroidfreier Remission zu 
einem späteren Zeitpunkt nicht auszuschließen. Amiot et al. konnten anhand größerer 
Patientenzahlen für MC und CU (N=173 bzw. 121) Werte für steroidfreie Remission 
von 27% und 40% nach 54 Wochen der VDZ-Behandlung nachweisen. Die Werte für 
anhaltende steroidfreie Remission von Woche 14 bis 54 lagen hingegen bei 8% bzw. 
19% für MC und CU, was ihren Erklärungen nach durch die nachträgliche Optimierung 
der VDZ-Medikation im Behandlungsverlauf zu begründen ist (Amiot et al. 2017). 
Darüber hinaus wiesen sie daraufhin, dass die abweichenden Populationszahlen der 
MC- und CU-Patienten nicht hinreichend miteinander vergleichbar waren.  
Dulai et al. veröffentlichten 2016 einen Überblick über die gegenwärtige Therapie mit 
Biologicals und ihren klinischen Nutzen für Patienten mit Morbus Crohn und Colitis 
ulcerosa (Dulai et al. 2016a). Eine Anti-TNF-α-Therapie mit Infliximab oder 
Adalimumab ist ihren Beschreibungen zufolge beim moderat bis schwer aktiven 
Morbus Crohn gegenüber Vedolizumab die effektivere Strategie, sowohl hinsichtlich 
steroidfreier Remission als auch klinischer Remission. Das stimmt mit den Angaben 
anderer Literatur überein (Colombel et al. 2007, Hanauer et al. 2002, Sandborn et al. 
2013). Interessanterweise werden bei Patienten mit Colitis ulcerosa bezüglich 
andauernder steroidfreier Remission annährend gleiche Behandlungseffekte durch 
Vedolizumab und Infliximab (>15%) angegeben, welche in höheren Bereichen als bei 
einer Therapie mit Adalimumab und Golimumab (<10%) liegen und unsere Ergebnisse 
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bekräftigen sowie andere Literatur bestätigt (Dulai et al. 2016a, Feagan et al. 2013, 
Rutgeerts et al. 2005, Sandborn et al. 2012, Sandborn et al. 2014a).  
Bei der Behandlung chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen sollte darauf geachtet 
werden, die gegenwärtigen Therapiestrategien in Hinblick auf die Vermeidung einer 
dauerhaften Steroideinnahme und dem Ziel steroidfreier Remission regelmäßig neu zu 
bewerten. 
 
5.4 Prädiktoren für den Erfolg bzw. das Ansprechen der Therapie mit VDZ 
Jeweils 54 MC- und CU-Patienten (N=108) befanden sich nach 14 Wochen der 
Therapie mit VDZ noch in unserem Studienregister. Eine bedeutsame Erkenntnis über 
den Behandlungseffekt wurde durch die Analyse der Remissionsraten zu den Wochen 
14 und 54 nach Beginn des Beobachtungszeitraumes deutlich: 41 der 54 CU-
Patienten befanden sich zu Woche 14 nicht in klinischer Remission, davon erreichten 
dies 10% (N=4) zu Woche 54. Von den 13 Patienten, die bereits zu Woche 14 in 
Remission waren, blieben es 85% (11/13) auch bis Woche 54 (p=0,000001). Ähnlich 
zeigte sich das unter den MC-Patienten. Wurde nach 14 Wochen der VDZ-
Behandlung kein klinisches Ansprechen erreicht (N=31), war die Chance auf klinische 
Remission zu Woche 54 mit weniger als 7% (2/31) sehr gering verglichen zu den 52% 
(12/23), die zu Woche 14 klinisches Ansprechen aufwiesen (p=0,0003). Wenn nach 14 
Wochen der Therapie demnach MC-Patienten kein klinisches Ansprechen zeigten und 
CU-Patienten nicht in Remission gelangten (primäre Non-Responder), führte eine 
weitere Behandlung darüber hinaus zu keinem signifikanten Anstieg der klinischen 
Remission. Konträr zu dieser Feststellung gaben Dulai et al. einen kontinuierlichen 
Anstieg der Remissionsraten auch nach einem Jahr der VDZ-Therapie bei MC-
Patienten an (Dulai et al. 2016b). Eine neu erschienene Studie von 2018 konnte dies 
bestätigen, die Remissionsraten waren auch sechs Monate nach Beginn der 
Behandlung unter den Patienten mit Morbus Crohn steigend. Bei den Patienten mit 
Colitis ulcerosa hingegen wurde nur eine minimale Verbesserung nach drei Monaten 
der Therapie beobachtet (Christensen et al. 2018).  
Anhand eines Verlaufsbogens haben wir zahlreiche Eigenschaften wie Alter, 
Geschlecht, Krankheitsdauer, Raucherstatus, Krankenhausaufenthalte, operative 
Eingriffe, Laborparameter, bisherige bzw. begleitende Medikation (Steroide, TNF-α-
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Antagonisten, Immunmodulatoren u.a.), die vor Behandlungsbeginn galten, im 
Nachhinein erfasst. Ausgewählte Parameter wurden ab dem Behandlungsbeginn 
fortlaufend zu den jeweiligen Visitenwochen bis Woche 54 protokolliert (siehe Anhang, 
Kap. 8.1).  
Eine höhere Chance auf klinische Remission bestand unseren Ergebnissen zufolge 
bei den CU-Patienten, die weniger als 25 % des Zeitraumes der letzten sechs Monate 
vor Therapiebeginn Steroide eingenommen haben (p<0,02) und bisher keine Anti-
TNF-α-Antagonisten erhielten (p<0,02). Wenngleich der prozentuale Anteil an anti-
TNF-α-naiven Patienten verhältnismäßig klein war haben Baumgart et al. in ihrer 
Induktionsstudie höhere Remissionsraten nach 14 Wochen der VDZ-Therapie bei anti-
TNF-α-naiven gegenüber anti-TNF-α-erfahrenen Patienten mit MC und CU festgestellt 
(p<0,05 vs. p<0,023) (Baumgart et al. 2016). Singh et al. konnten dies in ihrer Studie 
bei pädiatrischen CED-Patienten gleichermaßen beobachten (p<0,04), wodurch 
unsere Feststellung bekräftigt wurde (Singh et al. 2016).  
Dulai et al. analysierten u.a. prädiktive Faktoren, die mit einem geringeren 
Therapieerfolg assoziiert sind. Für Patienten mit positiver Raucheranamnese, 
vergangener Anti-TNF-α-Behandlung, Nachweis perianaler Fisteln und hoher 
Krankheitsaktivität war das Erreichen klinischer Remission weniger wahrscheinlich 
(Dulai et al. 2016b). Es ist sinnvoll, Prädiktoren sowohl für einen günstigen als auch für 
einen schlechten Therapieverlauf zu beleuchten. Auf diese Weise wird die Situation 
der CED-Patienten genauer eingeschätzt und das Therapieschema kann individuell 
angepasst werden, um beispielsweise eine Übertherapie bei unkomplizierten 
Verläufen zu vermeiden oder eine „step-up-Therapie“ bzw. andere intensivierte 
Maßnahmen bei ausgedehnter Erkrankung zügig einzuleiten (Beaugerie und Sokol 
2012, Da Silva et al. 2014). 
Die von uns fortlaufend protokollierten Laborparameter ermöglichten neben der 
Einschätzung des aktuellen Allgemeinzustandes auch Aussagen über den 
Krankheitsverlauf. Bei beiden Entitäten sprach eine Reduktion des CRP nach 14 
Wochen der Behandlung für das Eintreten klinischer Remission zu Woche 54 (p=0,003 
bei CU; p=0,01 bei MC). Die Patienten mit klinischer Remission zu Woche 54 hatten 
bereits zu Woche 14 ein signifikant niedrigeres CRP als die diejenigen, die nach 54 
Wochen keine Remission erreichten oder die Therapie vorher beendeten (p=0,02 bei 
CU; p=0,003 bei MC). Dies wurde auch in Studien über die Effektivität von Infliximab 
  
48 
 
 
bei Patienten mit Morbus Crohn beobachtet, welche den CRP-Wert als wertvollen 
Biomarker für Krankheitsverlauf und Therapieerfolg bezeichnen. Jürgens et al. 
erkannten eine Korrelation zwischen früher Normalisierung von CRP und anhaltendem 
Therapieansprechen (p<0,001) (Jürgens et al. 2011), in ähnlicher Weise wurde dies in 
der Studie von Reinisch et al. beschrieben (p=0,005) (Reinisch et al. 2012). 
57 Patienten aus unserem Register hatten dem Studienlabor vor Therapiebeginn eine 
Stuhlprobe zur Verfügung gestellt. Anhand des ELISA-Testverfahrens wurde daraufhin 
das fäkale Calprotectin (FC) ermittelt. Die Patienten mit Colitis ulcerosa, bei denen das 
FC zu Beginn und Woche 14 bestimmt wurde und die sich zu Woche 54 in Remission 
befanden, erfolgte bereits nach 14 Wochen eine signifikante Abnahme des FC-Wertes 
verglichen zu Therapiebeginn (N=17; p=0,002).  
Fäkales Calprotectin als Prädiktor für klinische Remission bei CU-Patienten haben De 
Vos et al. 2012 beschrieben (De Vos et al. 2012). Sie schilderten einen signifikanten 
Abfall des fäkalen Calprotectins nach nur 2 Wochen Behandlung mit Infliximab bei 
anti-TNF-α-naiven Patienten, die nach 10 Wochen endoskopische Remission 
erreichten (p<0,001). Bei den MC-Patienten unserer Studie mit Remission zu Woche 
54 ergab der Vergleich der FC-Werte zu Beginn und Woche 14 kein signifikantes 
Ergebnis (N=4), wenngleich ein Absinken im Behandlungsverlauf zu beobachten war. 
Eine größere Zahl an Messpaaren bei den MC-Patienten mit klinischer Remission zu 
Woche 54 hätte sicherlich ein stichhaltigeres Ergebnis zugelassen. Eine Studie von 
2015 konnte anhand eines Cutoffs einen FC-Wert von 82 µg/g nach 14 Wochen als 
prädiktiv für klinische Remission bei MC-Patienten unter einer Anti-TNF-α-Therapie mit 
einer Sensitivität und Spezifität von 93% bzw. 75% nachweisen (Boschetti et al. 2015). 
Die Werte der Hämoglobin-Konzentration (Hb) stiegen signifikant von Beginn bis Ende 
des Beobachtungszeitraumes unter den CU-Patienten mit Remission zu Woche 54 
(p=0,004). Änderungen der Hb-Konzentration im Verlauf hatten jedoch keinen 
prädiktiven Einfluss auf die Remission zu Woche 54. 
Insgesamt stimmen unsere Schlussfolgerungen mit der Literatur anderer Autoren 
weitgehend überein. Ein anti-TNF-α-naiver Behandlungsstatus und eine Reduktion 
des CRP und FC sind als prädiktiv für den Erfolg einer VDZ-Behandlung bei CED-
Patienten zu werten (Allegretti et al. 2017, Eriksson et al. 2017, Rosario et al. 2017a).  
Das Einbeziehen prädiktiver Faktoren kann bei der Bewertung des Therapieerfolges  
sehr hilfreich sein und sollte auch in zukünftigen Studien Teil der Analyse sein. 
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5.5 Patientenrelevante Endpunkte bei der Therapie der CED 
Die Anzahl der Krankenhausaufenthalte und Operationen, das erhöhte 
Mortalitätsrisiko sowie die Erhaltung der Arbeitsfähigkeit zählen zu wichtigen 
patientenrelevanten Endpunkten bei der Therapie chronisch-entzündlicher 
Darmerkrankungen, da sie zur Optimierung der richtigen Behandlungsstrategie und 
Vermeidung von Komplikationen beitragen (Stallmach et al. 2015). Die 
Berücksichtigung solcher Endpunkte ist bei der Behandlung sehr bedeutsam, da dies 
in vielen Fällen eine Steigerung der Lebensqualität des Patienten begünstigt. 
Basierend auf den Daten unserer Studie führten wir eine separate Analyse bei den 
CU-Patienten durch, die Teilnehmer des Registers waren (N=60). Das Sistieren 
rektaler Blutbeimengungen bei den täglichen Stuhlentleerungen vor der erneuten 
VDZ-Infusion galt dabei als patientenrelevanter Endpunkt, die Gesamtlebensqualität 
wurde anhand der visuellen Analogskala (VAS) bewertet (siehe Kapitel 4.2). Nach 54 
Wochen der Behandlung kam es bei 33% der CU-Patienten zum Ausbleiben von 
Hämatochezien, was mit einem signifikanten Anstieg der Lebensqualität (VAS=70) 
einherging (p<0,000001). Bei 28% der Patienten wurde dieser Endpunkt ohne 
begleitende Steroidmedikation erreicht (Langbein et al. 2017).  
LeBlanc et al. erklärten in ihrem Review, dass eine Erhaltungstherapie mit 
Vedolizumab bei Patienten mit Colitis ulcerosa zur Verbesserung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität beiträgt, was mit unseren Schlussfolgerungen 
übereinstimmt. Zugleich erwähnten sie die Notwendigkeit weiterer Forschungs-
arbeiten, da nur wenige Wirkstoffe für die Behandlung von Patienten mit CED 
existieren, welche sowohl einen positiven Effekt auf die Entzündungsaktivität als auch 
auf die Lebensqualität besitzen (LeBlanc et al. 2015). 
Ein signifikanter Unterschied zwischen kontrollierten Studien und denen, welche die 
Situation in täglicher Praxis darstellen, ließ sich bezüglich der Wirkung einer VDZ-
Behandlung auf patientenrelevante Endpunkte nicht feststellen. Der größte Anstieg 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (gemessen durch VAS oder IBDQ) 
ereignete sich in unserer Arbeit und anderen Studien während den ersten 14 Wochen 
der Therapie, danach traten in den meisten Fällen keine großen Änderungen auf 
(Chandar et al. 2015, Essat et al. 2016, Feagan et al. 2013, Parikh et al. 2013, Vivio et 
al. 2016). Weitere Studien, welche die Langzeiteffektivität von Vedolizumab und 
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anderen Biologicals analysieren sind notwendig, um die Bedeutung 
patientenrelevanter Endpunkte, des Therapieerfolges und der Gesamtlebensqualität 
hervorzuheben (LeBlanc et al. 2015, Jharap et al. 2015). 
 
5.6 Ausblick 
Die Patienten unserer Studie wurden über einen Zeitraum von 54 Wochen beobachtet. 
Im Verlauf haben 69 der 127 Patienten die Therapie mit Vedolizumab aufgrund 
mangelnden Therapieansprechens, klinischer Verschlechterung, Auftreten 
unerwünschter Ereignisse oder anderer Faktoren vorzeitig beendet. Da wir nicht 
ausschließen konnten, dass die Studienabbrecher zu einem späteren Zeitpunkt einer 
fortlaufenden Behandlung klinische Remission erreicht hätten, wäre eine weitere 
Verlaufsbeobachtung dieser Patienten durchaus interessant gewesen. 
In den GEMINI-LTS-Studien (engl. long-term safety) wird fortlaufend die Effektivität 
von VDZ bei den Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa aus den 
Zulassungsstudien und einer weiteren Kohorte mit VDZ-naiven Patienten untersucht. 
2017 wurden vorläufige Daten dazu veröffentlicht. Dabei stellte sich neben den 
steigenden Remissionszahlen und der Verbesserung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität auch heraus, dass eine höhere Dosierfrequenz von VDZ bei den 
bisherigen Non-Respondern zu einem besseren klinischen Outcome führte (Vermeire 
et al. 2017, Loftus et al. 2017).  
In den klinischen Studien über die Therapie mit Vedolizumab wurde meist eine hohe 
Zahl an Patienten mit CED eingeschlossen. Dennoch konnten aufgrund des 
Studiendesgins und der Einschlusskriterien oftmals nicht alle Patienten bei der 
Analyse berücksichtigt werden, wodurch die Ergebnisse letztlich nur für ein definiertes 
Kollektiv galten. Neben den Patienten mit fehlgeschlagener Anti-TNF-α-Therapie ist es 
sinnvoll, in zukünftigen Studien auch diejenigen einzubeziehen, die noch nie mit 
Biologicals therapiert wurden oder nach vorzeitigem Abbruch der VDZ-Therapie zu 
einem späteren Zeitpunkt einen erneuten Versuch tätigen. Auf diese Weise können 
die Therapiebedingungen von chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen im 
klinischen Alltag besser quantifiziert werden. 
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6 Schlussfolgerungen 
In der Therapie chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen haben Biologicals einen 
großen Stellenwert. In den Zulassungsstudien von 2013 wurde die klinische 
Wirksamkeit des α4ß7-Integrin-Antagonisten Vedolizumab bereits ein Jahr lang an 
Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa erprobt.  
Unsere Studie konnte unter Berücksichtigung von Therapiebedingungen der täglichen 
Praxis einen moderaten Langzeiterfolg von Vedolizumab an Patienten mit CED 
nachweisen, bei denen eine vorherige Behandlung mit Immunmodulatoren und TNF-α-
Antagonisten keine ausreichende Linderung der Krankheitsaktivität zeigte. 
Die Ergebnisse der Endpunkte „klinische Remission“, „Response“ und „steroidfreie 
Remission“ nach einem Jahr Therapie mit VDZ erreichten in unserer Arbeit nicht das 
Niveau vieler kontrollierter Studien. Ursächlich dafür sind u.a. unterschiedliche 
Patientenkohorten, Behandlungsstrategien, Ko-Medikation und Definition für klinische 
Remission. Ein Großteil der 127 Patienten unserer Studie hätte zudem die 
Einschlusskriterien der Zulassungsstudien nicht erfüllt. Dies hebt hervor, dass die 
Ergebnisse in klinischen Studien oftmals nur für ein definiertes Patientenkollektiv 
gelten und nicht die Therapiebedingungen des täglichen Alltags widerspiegeln.  
Basierend auf der Auswertung unserer Daten hatten Patienten mit Colitis ulcerosa, die 
nach 14 Wochen nicht in klinischer Remission waren und Patienten mit Morbus Crohn 
ohne ausreichendes klinisches Ansprechen nach 14 Wochen der Behandlung mit 
Vedolizumab nur eine geringe Aussicht auf klinische Remission nach einem Jahr 
durch eine fortlaufende Therapie. In diesem Kontext muss die gegenwärtige Therapie 
zu regelmäßigen Zeitpunkten neu evaluiert werden und bei mangelnder Wirksamkeit 
durch zusätzliche bzw. alternative Behandlungsmaßnahmen optimiert werden.  
Es ist weiterhin notwendig die Behandlungsstrategien chronisch-entzündlicher 
Darmerkrankungen unter klinischen Alltagsbedingungen in prospektiven Studien zu 
untersuchen. Ferner könnte der direkte Vergleich von TNF-α-Blockern und Integrin-
Antagonisten oder nachfolgenden Wirkstoffgruppen hinsichtlich ihrer Effektivität zu 
weiteren Erkenntnissen verhelfen. Eine Optimierung des Therapieschemas  kann die 
Chance auf klinische und steroidfreie Remission beträchtlich erhöhen und das Risiko 
unerwünschter Ereignisse sowie ineffizienter Behandlungen bei Patienten mit CED 
vermindern. 
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8 Anhang 
8.1 Verlaufsbogen „Vedolizumab-Register“ 
Auszug aus dem Auswertungsbogen: Case Report Form (CRF) des Vedolizumab 
Registers (Version 1.2 vom 01.03.2015) 
 
Der gesamte Auswertungsbogen beinhaltete den „Baseline-Bogen“ (Woche 0) sowie 
die Verlaufsbögen der Visitenwochen 2, 6, 10, 14, 30 und 54. Auszugsweise sind der 
„Baseline-Bogen“ sowie die Verlaufsbögen der Visitenwoche 2 und beispielhaft eine 
folgende fiktive Visitenwoche aufgeführt. Die letzten Seiten beinhalteten den Grund für 
das Dokumentationsende sowie das Auftreten schwerwiegende Nebenwirkungen.  
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